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V X 2腫瘍 を ウサ ギ の 大腿 部 ， 胆肝梁膜下 ， 肝 内に それ ぞ れ接種 し ， 実験 モ デル と し て ， 局所接種
腫瘍 で は と も に 温 熱開始60分後 よ り充分な温度上昇 を認 め， 加温終 了後 は周囲の正 常組織 と比較 し， 有
意 に 長時間高温 を維持 した くpく 0．0引． 温熱後 は 一 過性の 肝機能上昇 を認め た が 1週間後に は回復 し た ．
一 方 ， 宿 主の 細胞性免疫能は温熱化学療法後 に 有意に 上 昇 した くpく 0． 岬 ． 大腿部接種腫瘍 に つ い て ， 温
熱時 に大腿 動脈 に 制癌剤 を注入 した群く温熱 ＋動注珊 と ，制癌剤 を投与せずに 温熱療法の み を施行 した
群く温熱単独珊 の2群 に 分け て ，腫瘍重量 を経 日的に 算出 し比 較 した と こ ろ ，温熱十勤注群 で腰瘍 の 増殖
の抑制を認め た ． つ い で 制癌剤 の動注時期 を温熱の24時間前く－ 24 C H 召判， 1時間前 卜 1 C H料 ， 同
時 くC H詳軋 1時間後く＋ 1 C H君判， 24時間後 什 24 C H珊 に 分 け ， 化学療法の時相差 に よ る治療効
果を 比較 した ． そ の結 軋 －1 C H群で 最も抗腫瘍効果 を認め ， つ い で C 日群 で あ り ， この 2群 は他の
群と比較 して有意差 を認め た くpく0． 弼 ． さ ら に 涯熱と併用 す る 制癌剤 を肝動脈注入く肝動注上 門脈内注
入 げヨ酎 に 分 け投与経路に よ る抗腫瘍効果 を比較 し た ． 肝 内接種腫瘍は温熱＋ 肝動注群 で ， 胞肝奨膜下
接種腫瘍 は温熱 ＋ 門注群で著明 な抗腫瘍効果 を認 め ， お の おの 他の 群と比 較 し て 有意差 を認 め た くpく
0．051一 温熱＋ 肝 動注群 の 腫瘍細胞に は ， 他 の群 に 比 し て 有意な D N A合成期くS夢剛 の 増加と D NA 分
裂前休止期 ． 分裂期くG 2 M卿 の 減少 を認め た くpく0．05J． 生存 日数右み る と ， V X 2月重瘍 を肝内に 接種
した ウ サ ギで は温 熱 十肝動注群が最 も長く ， 温 熱十 門注群 ， 温熱単独群， 対照 群に 比 し て有意差 を認め
た くpく0．05ト 温熱療法と制癌剤 の 動注の 時間差 は生存日数 に 影響 しな か っ た ． 以 上 の 如く ， 温熱化学療
法は V X 2腰瘍接種 モ デ ル に お い て極 め て有用 で あっ た ． 従 っ て ， 肝 胆道系悪性腰癌 の 集学的治療の 一
環 と し て ， 温熱化学療法の臨床応用 が 期待さ れ る ．
Key w o rds lo c al hy pertherm o che m other ap y， V X 2 Tu m or ， 5－Flu oro ura cil
固形癌 の 根本的治療法は ， 担癌宿主 か らの 癌細胞の
完全な除去 ， す な わ ち切除で あ り
，
合理 的な リ ン パ 節
郭清を含 む手術術式の 改良 は ， 着実に 治療成績 の 向上
をも た ら して い る ． しか し
，
なお 切除不能癌 や再発病
症例も多 く ， よ り 一 層の 予 後向上 の た め に は ， か かる
症例に 対す る 有効 な集学的治療法の開発 ， 確立 が必要
である ． 最近， 切 除不能癌 に 対す る 温 熱療法 が注目さ
れる よう に な っ た ． 温 熱療法 の 起源 は古 く ， 18 66年
Bus ch11が丹毒 に 履患 し た皮膚の 肉腫 の 症例 に お い て
高熱 を発 し た結果 ， その 肉腫 が治癒 した と報告 した こ
と に 始ま っ た ． それ 以 来 ， 悪 性腫 瘍細胞の 高熱に 対 す
る 脆 弱性 に 関 す る報告が ， Coley町 や We ster mark別 に
よ っ て な さ れ ， その 臨床応用 は他の 非手術的治療法の
後塵 を拝 し て き た ． しか し近年 ， 温 熱療法 が 再認識 さ
れ るらミ至 り ， 化学療法や免疫療法と の 併用 が 検討さ れ
てい る ． 著者 は ， 局 所温 熱療法 と化学療法 を併用 し た
場合の 治療効果 ， 腫瘍細胞 の 形態学的変化 ， 細胞動態
に つ い て ， 動物実験モ デ ル を用 い て検討 した ．
A bre viatio n s 二A LP， alkalin e phosphata seニ C P K， C r e atin e phosphokin as eニ 5F U，
5－Flu oro u r acilニ F C M， flo w cyto m etry 三G O T， gluta m ate ox alo a cetate tr a ns a minase三 G P T，
gluta mic p yru vic tr a n s a min a seニ y －G T P， ga m m a，gluta myltrta nspeptida se EC 2．3．2三 H E，
he m atoxylin a nd e osine i I． R． ， inhibitio n r ate 三 L D H， 1a ctate dehydr ogen as eニ P H A，
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対象お よ び方法
I ． 対 象
工 ． 実験材料
実験動物と し て体重3 kg の 雄性 ウサ ギ く船橋農場I
を使用 した ． 腫瘍細胞 と して V X2腫瘍 を以下 の 方法
で処置 し使用 した ． す なわ ち ， 大腿筋肉内に V X 2腫
瘍を接種後4過日の ウ サギか ら 腫瘍 を取 り出し ， 内部
の 壊死組織を選別 ， 除去 した ． 固形腫瘍 は生理的食塩
水に 浸 したメ ッ シ ュ 付 き円筒容器の中で 限科用 は さ み
で細切 し滅菌 ゴ ム 栓で軽く 圧迫， 濾過 した ． 腫瘍細胞
を含 む濾液は 700rpm ， 10分間遠心 し， 沈漆 に 適 宜量
の 生理 的食塩水を加 えて ， 1 XlO
5
cellslml 濃度 の 腫
瘍細胞浮遊液 を調整 し た ． こ の 腫 瘍細胞浮遊液 1 ml
を ウサ ギ左大腿部に 注入 し， 14日た っ た 時点で使用 し
た ． 一 方ベ ン トパ ル ビタ ー ル く大 日本 ， 大阪150m g の
静脈内注射 に よる全身麻酔下に 開腹 し， 18 G針に て肝
左葉内に腰癌細胞浮遊液 を 1ml 注入 した ． ま た他 の
群で は 27 G針 に て胆管費膜下 に 1 ml 注入 し ， 1 4日
た っ た 時点 で 使用 した ．
H
． 温 熱療法 の 方法 な ら び に 温度測 定方法
1 ． 加温方法
ウサ ギ大腿 に 接種 した 腫瘍 に 対 して は ベ ン トパ ル ビ
タ ー ル 麻酔下 に 患側の み を T H E R M O P E T N T T－120
E YE LA く東京 理科機械 ， 東京Iに 浸 し目的の 温度 に設
定 し た ． 肝 内接種 ， 胆管凍膜下接種腫瘍 に 対 して は，
ベ ン ト パ ル ビタ ー ル 麻酔下 に 仰臥位下に 固定 した後，
上 腹部正 中切開 に よ り清流液注入 用 と して左右 の 横隔
膜下 に 2本 ， 排 出用 と して 骨 盤 腔 に 2本外径 10m m
の シ リ コ ン ドレ ー ン を挿入 した ． こ の挿 入 さ れ た ド レ
ー ン を 介 して図 1 の よう に 腹腔内港流を行 っ た ． 回路
を T H E R M O P E T N T T－12 0 E Y E L Aく東京 理 科機
械ン内を通 して ， 温度調節 を し ， M B P－120 メ ラ血液ポ
ン プ く泉工 医科工業 ， 東京Iを用い て潜流 した ． 潜流液
に は生理 食塩水 を使用 し ， 港流 速度50mlノmin， 濯 流
時間60分， 総清流量3000ml と した．
2 ． 温度測定
温熱療法中， 腫 瘍 中心部 ， 正 常肝温 ， 筋 肉内温 を
サ ー ミ ス タ デ ジ タ ル 温度計 T D．311く芝浦電子製作所，
東京I ， 直腸温 を サ ー ミ ス タ測温体 NSTく芝浦電子製
W ate r bat h
Fig． 1． Sche m atic illu str atio n of lo c al hype rthe r m o chem othe r ap y． A ， Fig A
repre se nts the m ethods of lo c al hy pe rthe rmia whe n V X 2tum or c ells a r e
in o culated into fe m o r al m u scle． T he leg is he ated dir e ctly by the the r mopet．
B， Fig B repre s ents the m ethods of lo c al hy pe rthe r mia when V X 2tu m o r c ells
a rein o culatedinto the liv e r． A hype rther mic perito n e alpe rfu sio n w a s c a rried
O ut forthe liv e rtu m o rof Wh ite Ho u s e r abbits in o c ulated with V X 2tu m o r
C ells． Tw odr a n age tube s were ins e rted in subdiaphr agm atic spa c efo rinflo w，
an othe rtw otube s w er ein s e rted in pelvic spac efo ro utflo w．
phytohe m ag glutinineニ PI， pr Opidiu m iodidei P P D， pu rified protein deriv ativ e of
tuber c ulinニ R Nas e， dribo n u cle a seニ W B C， White blo od cel13G 2 M期 ， D N A分裂前休止期 ． 分
裂期こS 期 ， D N A合成期
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作所ン に て 計時的 に 測定 した ．
HI． 実験方法
1 － 温 熱療法前後の腫瘍部 な ら び に 正 常部の温度変
化の 測定
V X 2腫瘍 を大腿 に 接種 した 3羽 を使用 し た ． 接種
14日目 に 恒温漕 を50へ 55
0
Cに 保つ よう に し ， 接種 し た
大腰 を恒温漕 に 浸 した ． 温熱療法 を60分間施行 した時
の腫瘍内温 ， 筋肉内温， 直腸内温 を加温開始前か ら加
温終了後60分 ま で は15分 ごと に 測 定 し た ． 同様 に
V X 2腰瘍 を肝 左葉内接種後14日 目に 腹腔内港流 に よ
る温 熱療法 を施行 し， 温熱療法前後 の 腫瘍内温 ， 正 常
肝温 ， 直腸温を測定 した ．
2 ■ 温熱化学療法前後の血液生化学的検査値の測定
V X 2腫瘍 を肝内 に 接種 し た ウ サ ギ 6羽 を使 用 し
た ． 温熱療法施行時 に 5 － Fluoro u ra cilく三 井製薬 工
業， 東京I15mlノkg を肝動脈 よ り注入 く温熱 ＋肝勤注
科 と ， 温熱療法の み く温 熱単独群1の 2群 に 分けた ．
両群と も 治療前 ， 治療後24時臥 治療後 7 日目の 計 3
回採血を行 い ， 赤血 球数 ， 白血球数 ， ヘ モ グ ロ ビ ン
値 ， グ ル タ メ ー トオ キザ ロ ア セ テ ー ト ト ラ ン ス ア ミ
ナ ー ゼ くgluta m ate o x alo a c etate tra n s amin a s e，
G OTl， グル タ ミ ッ ク ビル ビ ッ ク ト ラ ン ス ア ミ ナ し
ゼくgluta mic p yru victr an S a min a z e， G P TJ， ラ ク テ ー
ト デ ハ イ ド ロ ゲ ナ ー ゼ く1actate dehydr oge n a s e．
L D El， ガ ン マ グ ル タ ミ ル ト ラ ン ス ペ プ チ タ ー ゼ
くga m ma－gluta myl tr a n speptida se E C 2． 3． 2． y －
G T Pl， ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ ー ゼ くalkaline pho sp．
hatase， A LPl， ク レ アチ ン ホ ス ホ キ ナ ー ゼ くc re atin e
pho sphok in a ze ， C P Kl， ク レ ア チ ニ ン 値 を測定 した ．
3 ． 細胞性免疫能 の 測定
V X 2腫瘍を肝内に 接種 した 1 5羽 を使用 し た ． 次 の
3群 に 分 け各群 5 羽 と し以下 に 処置を行 っ た ． 温熱 十
肝動脈注入群 こ 腫 瘍内温度が 42．5
0
Cに な る よ う に 温
熱療法 を 1時間施行 す る と 同時 に 5 F Uを 15m glkg
一 回 で肝動脈内に 注入 く温 熱 ＋肝動注 入群1， 温熱療法
単独群 二 同様 の温熱療法の み施行く温熱単独男判 ， 対照
群こ 開腹 の み施行く対照群I の 3群 に つ い て測定 した ．
処置前， 処置後 1週間 ， 処置後 2週間の 3 臥 精製
ツ ベ ル ク リ ン pu rified Pr otein De riv ativ e of
Tube rc ulinくP P DH 日本 B C G社 ， 東京川 ．05JL g10．1
ml を背部皮内に 注入 し ， 48時間後 に 紅斑 の 長 径と 短
径の 平均 を測定 した ． 同様に pu rfied P hytohem ag g－
1utinin e 反 応 くP H Al くWelc o m e社 ， Bo sto n， USAJ
lOメgノ0．1ml を背部皮内に注射 し 24時間後 に 紅 斑 の
長径と短径の 平均値 を測定 した ．
4 ． 温熱化学療法の抗腫瘍効果
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11 ウサ ギ大腿接種腫瘍に 対す る抗腫 瘍効果 の測定
VX 2腫瘍 を大 腿 に 接種 した ウ サ ギ 24羽 を使用 し
た ． 大腿 接種14日目 に ベ ン ト パ ル ビタ ー ル 50m g の 静
脈内注射 に よ る全身麻酔下に V X 2腫瘍接種側 に 大願
動脈 を露出 し， 20 Gエ ラ ス タ ー 針を挿入 し薬剤 の注入
経路と した ■ 以下の 群 に 分け ， 各群 3羽と し て処置 を
行 っ た ．
i ． 温熱療法
， 動注療法の効果 を見る実験
対照群 二 生理 食塩水 1 ml 注入 似下対照群ン， 温 熱
療法単独群I こ 腫瘍内温度 を42．5
0
Cに 保 つ よう に 温熱
療法を 1時間施行 く以下温熱単独刑 ， 温熱療法 十動注
療法群 こ 腫瘍内温度 を42．5
0
Cに 保つ よ う に 温熱療法を
1時間施行 し ， 同時に 5 F Uを 15m gノkg 動脈内注入
く温熱＋動注群1 した群 と し た ．
ii． 温熱療法と動注療法の 時間差効果 を見る実験
－ 24 C H群 二 温熱療法施行24時間前 に 動注療法施
行 ， ． － 1 C 王1 群 こ 温熱療法施行 1時間前 に 動注療法施
行 ， C H 二 温 熱療法施行中に 勤注療法施行 ， 十 1 C H
群 こ 温熱療法終 了後 1時間目 に 動注療法施行 ， ＋24
C H群 こ温熱療法終了後24時間目に 動注療法施行 ， の
5群 に 分け た ． 各群は腫瘍接種14日目 に 温熱療法 を施
行す る よ う にトた 一 温熱療法 は腰 瘍内温度を42．5
0
Cに
維持 し， 1時 間施行 した ． 動注療法と し て 5 F Uを15
m gノkg 注入 した ．
iう， iil と も処置後 2 日 お き に腰瘍 の長径 と短径




ま た ， 処置16 日後 の 対照群くClに 対 する 実験群 く温
熱単独群 ， 温熱 ＋ 動注群
，
－ 24C H群 ， － 1C H群 ，
C H群， ＋ 1 C H群 ， 十24 C H群 こTJの腫瘍重量 を求
め ， 腫瘍増殖阻止率くinhivitio n rate，I． R．1 ％ を下 記
の よ う に 求 めた ．




さ ら に 接種16日 後に 局所腫瘍 を摘出 し
，
病理 組織学
的検索 を行 っ た ．
21 ウサ ギ肝内接種腫瘍 に 対す る抗腫瘍効果 の 判定
V X 2を肝内に 接種 した ウサ ギ 12羽 を使用 し， 各群
3 羽 と し
， 接種14日 目 に 開復 し以下 の 処置 を施行 し
た ． 開腹の み 群 こく以 下対照群1 ， 温熱療法単独群 二 腫
瘍内温度 を 42．50Cに 維持 し 温熱療法 を 1時間施行 し
た く温熱単独群1． 温熱療法 十 肝動脈内注入群 こ 温 熱療
法施行時に 肝動脈 よ り 5 F U を15mglkg d 回注入 く温
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熱 ＋肝動注群I， 温熱療法＋ 門脈内注入 群 こ 温 熱療法
時に 門脈内に 5FU を15m gノkg 一 回 で 注入 し た群く温
熱＋ 門注群ン と した ． 薬剤注入 は 27 G針に て 行 っ た ．
処置後16日目 に 屠殺 し転移の状態 を観察 し， 肝臓 を取
り 出し 0．5c m ごと に ス ライ ス し転移面積 を合計 し抗
腫瘍効果を判定 した ． なお VX2 を肝内に 接種 し た ウ
サ ギ 3 羽 を腫瘍接種14日目に 屠殺 し ， 同様 に ス ライ ス
し腫瘍面積 を求め ， 処置前の 値 と した ．
3コ ウサ ギ胆管渠膜下接種腫瘍 に 対 す る抗腫瘍効果
V X 2 を胆管寮膜下 に 接種 した ウ サ ギ 12羽使用 し
た ． 各群 3 羽 と して接種14日目に 開腹 し以 下 の 処置 を
施行 した ． 開腹の み群 こ く以 下対照群ナ， 温熱療法単独
群 二 移植 した 腫瘍内温度 を4 2．5
0
Cに 保 つ よ う に 温 熱
療法を 1時間施行 し た く温熱単独群ナ． 温熱療法 十 肝動
脈内注入群 こ 温熱療法施行時に 肝動脈 よ り 5 F U を15
m gノkg 一 回で 注入 く温熱 十 肝動注群1， 温熱療法 ＋ 門
脈内注入群 二 温熱療法時 に 門脈内 に 5 F Uを 15m gノ
kg
一 回で 注入 した群く温熱＋ 門注群ンと した ． 薬剤注
入 は 27 G針に て行 っ た ． 腫瘍接種16 日目 に 屠殺 し転移
の 状態 を観察 し， 肝臓 を取 り 出し0．5cm ご と に ス ライ
ス し転移面積 を合計 し抗腫瘍効果 を判定 し た ． な お
V X 2 を胆管賛膜下 に 接種 した ウ サ ギ 3羽 を腫 瘍接種
14 日 に 屠殺 し ， 同様 に ス ラ イ ス し腫瘍面積 を求 め
た ． 2う， 31 と も病理組織学的に 検討 し た ．
5 ． 細胞回 転に 及 ぼす影響
V X 2腫瘍 を肝内 に 接種 し た ウ サ ギ 2 0羽 を使用 し
た ． 接種14 日目に 開腹 し， 5羽 ずつ 次 の 4群 に 分 け以
下の処置 を行っ た ． 温熱十 肝動脈注入群 こ 温 熱療法時
に 肝動脈 に 5F Uを15mgノkg 一 回 沌入 く温熱 十 肝動注
群I， 温熱療法単独群 こ 温熱療法 の み施行 く温熱単独
群ナ， 肝動脈注入群二 肝動脈に 5 F Uを 15m gノkg 一 回
注入 く肝動注群I， 開腹 のみ施行 した群 二く対照群いこわ
け ， 各群 で処置前 ， 24時間後 ， 48時 間後 ， 72時間後に
腰 瘍の 一 部く約200m gl を取 り 出 し以 下 の処置 を した ．
摘 出 した 腫 瘍塊 を燐酸緩衝液 くpho sphate buffer ed
Salin， P BSJ で十分に洗浄 し ， 眼科用 は さ み を 用 い て
締切 した ． 組織を0．25％ト リ プ シ ン溶液 に37
0
Cで 30分
処理 し， 単細胞懸濁液くsingle c ells u spen sio nlを作製
し ， こ の状態 を顕微鏡 に て確認 し た ． こ れ を70％の エ
タ ノ ー ル で固定後 ， 1500rpm に て 5分間遠心分離機 に
か け上 澄 を捨て た ． 生理 食塩水 を加 え数回渡絆 し再度
15 00rpm に て 5分間遠心 し上 達 を捨 て た ． ペ プ シ ン
100m g に 対 し0．2％ H Clを 100ml で 溶か しペ プ シ ン
液を作製 し， そ の 2 ml を上記の沈査 に 混和 ， 3 7
0
C で
15分間処理後 1500rpm で10分間遠心 し上 澄 を捨 て た ．
次 に Ribo n u cle a seA くR Na s el くSI G M A社 ， St．
lo uis， U S Aン 1 0m g を 生 理 食塩 水1 0ml に とか し
R Na s e液 を作製 しそ の 2 ml を前記の沈差 に 混和 ，
37％， 15分間処 理 し， 1500rpm ， 10分間遠心 し上澄を
捨 て た ． つ い で 生理 食塩水 を加 え1 500rpm ， 10分間遠
心 し
，
上 澄 を 捨 て た ． ト リ ス 緩 衝液くTrisBuffer1
1000ml に 対 し Propidium IodideくPIJ を50m g 溶か
し P王染色液を作 り ， 5 mlの P王染色液 を前記の 沈差
に 加 え て30分間暗所 に て 反応せ しめ 染色 を行 っ た ． こ
の資料 を用 い て F A C Sa n alyz erく昭和電 工 ， 東京Iに
よ り D N Aヒ ス ト グラム を求め細胞周期 を解析 した ，
内部標準 と して 正 常 リ ン パ 球 を使 用 した ．
6 ． 温熱療法後の肝動脈の 変化 の検討
V X 2を肝内に 接種 した ウサ ギ3 羽と ， 無 処置 の 正
常 ウ サ ギ 2羽 を 使用 し た ． ベ ン ト パ ル ビ タ ー ル 5 0
m gノkg 静注に て麻酔 を し， 温熱療法施行直後 に 屠殺
し ， X線透視下 で肝動脈の造影を行 っ た ． X線写真撮
影機 工D 150 － G 2 く島津製作所 ， 京都ン に て 100mA ，
50 K Vp， 0 ．1s e c， 1 m の 条件の も と に 撮影 した ．
7 ． 温熱療法後の電子顕微鏡学的検討
温熱療法直前 ， 直後 ， 1週 間に V X 2接種後の 肝腫
瘍 を 一 部取 り出 し ， 40C の2．5％グ ル タ ー ル ア ル デ ヒ
ド く0． 1M カ コ ジ レイ ト緩衝液 ， P H7．41 で90分間前固
定 ， 同緩衝液 で 洗浄後 2％四酸化 オ ス ミ ウ ム く同 緩衝
液ン で 90分間後固定 し た ． そ の 後 ， 型 の ご と く エ タ
ノ ー ル 系列 で脱 水 ， エ ボ ン旬 埋 し ， 超薄切片作製 し，
酢酸 ウ ラ ン とク エ ン 酸鉛の 二 重染色 し た ． 電子 顕微鏡
H－300型 く日 立製作所 ， 東京I で観察 し た ．
8 ． 遠隔成績 の検討
い 各群間の予後
V X 2 を肝内 に 接種 した ウ サ ギ 24羽 使用 した ， 接種
後14 日目 に 以 下の処置 を施行 し次 の 5群 を作製 した ．
温熱 ＋ 肝動脈注入群 こ温熱施行時 に 肝動脈 に 5FU を
15mglkg 注入く温熱 ＋ 肝動注群Jくn こ 61． 温熱 ＋ 門脈注
入群 こ温熱施行時に 門脈 に 5 F U を15m gノkg 注入く温
熱 ＋ 門柱群H n ニ 51． 肝 動脈注入群 こ肝動脈 に 5 F U
を 15m glkg 注入 く肝動注群H n ニ 4I． 温 熱療法単独
群 こ 温熱療法の み施行く温熱単独群ぃわ こ 射． 開腹術の
み施行く対照群Iくn ニ 引 ． 各群 の 処置後か らの 予 後を検
討 した ．
2う 温熱療法 と動注と の 時間差 をか え た予 後
V X 2を肝内に 接種 し た ウサ ギ 16 羽 を使用 した ． 接
種後 1 4 日 に 以 下の処置 を施行 し次 の 3 群 を 作製し
た ． －1 C H群 こ温熱施行 1時間前 に 5 F Uを15mgノ
kg 肝動脈内注入 したくn ニ 引 ． C H群 二温 熱と 同時に 肝
動脈内に 注入 した くn ニ 即 ． ＋ 1 C H群 こ温熱終了1時
間後 に 肝動脈 に 注入 した くn こ 5I． －1C H群 ， C H群と
局所温熱化学療法
も に 制癌剤 は 5 F Uを15m gノkg と 統 一 した ． 各群の 処
置後か ら の予 後 を検討 した ．
9 ． 統計学的検討
各測定値 は平均値 士 標準偏差くm e a n士S． D ．1 で 表示
し ， 多群間の 平均値 の差の 検定 は 二 元 配置分散分析 の
後 ， Sch6ffe 法 に よ る 多重比較 に よ っ た ． pく0．05 を有
意と し た ． 生存 率 の 検定 に は 一 般 W ilc o xo n 検 査
くgen e raliz ed W ilc o x o nte stJを使用 し pく0．05を有 意
とし た ．
成 績
王 ． 温 熱療 法前後 の 腫瘍部 な らび に 正 常部 の 温度変
化
1 ． 大腿接種腫瘍
加温開始よ り腫瘍内温度 と筋肉内温度の 上 昇 は ほ ぼ





C と目的の 温度 と な っ た ． 温熱終
了後は筋肉内温度 が 15分 で 39．8 士0．250C， 30分で
37．1士0．16
8







Cく図 2， 0 － 0 1と約30分で ほ ぼ前値 に 復 した の





C， 45分で41．5士 0．1 4．OC ， 6 0分 で41．0 士
0－4l
O
Cく図 2 ノ砂－ 1削 と 腫瘍内は60分後 も高温 を維持

















2 ． 肝 内接種腫瘍
加温開始60分 ま で は肝臓内温度が腰瘍 ， 直腸内温度
よ り 高温 であ るが60分を過ぎる と腫瘍内温度 は急激 に









C く図 3 ，
砂 一 命1 と肝内温度 ， 直腸内温度 に比 し て有意 に 高温
と な っ た くpく0．0引 ．
加温終了後 は ト 腫瘍内温度 は高温 を維持 し 15分 で
41．1士0．94
0
C， 30分で39．1 士1．1 3
0
C ， 45分で 38． 6 士
0．92
0
C， 60分 で38．4 士0．370C， 75分で38．1士0．5l
O
C，
90分で38．1士0．290C であ っ た く図4 ， 魯 一 札L 腰腸 内
温度 は肝内温度 ， 直腸内温度と比較 し高温であ り 3 0，
45
，
60分 で は 直腸内温度 との 間に 有意羞 を認 め た くpく
0．05I．
工1 ． 温 熱療法 前後 の 血 液生化学的検査
温熱療法施行後 1 日目 に ， 白 血 球 ， G P T， G O T，
L D H， C P Kの上 昇 を認め た が 7 日目に は い ずれ も 施
行前備 に 復 し た ． 温熱療法の み の 群と温熱療法 ＋ 化学
療法を施行 し た群の 間で ， 各検査値と比 較 する と ， 施
行後7 日目の L D H が温熱療法の み群 で有意 に 高値 を
示 したが くpく0，0引， 他 の 値 は両群間で有意差 を認 め




FigJ 2． Effe ct ofthe hyperthermia o nthe te mpe r atu rein the tu m o r， the liv er
a nd the re ctu m． e － ゆ， tu mOr te mper atu r eニ0－0， m uS Cle te mpe ratu re． Ea ch
Valu e r epr e se nts the m e a n士S． D． in thr e e r abbits．
ホ
， Pく0．05 betw e e nthe tw 。
groups by 2－ W ay A N O Vwith Scheffe
，
s m ultiple c o mpa ris o n．
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P P D皮内反応 に よる細胞性免疫能 は ， 処置後 1過
日で対象群 は 1．3士0．4 c mで あ るの に 対 し く図9 ， ム
ー ム1， 温熱 十肝動注群 は2． 1士0 ．7 C m く図 9 ， 砂 一
命I， 温熱単独群 は1．6士0．3C m く図9 ， 0 － 0 1と 有
意差 は認 め な い も の の温熱療法施行群で高か っ た ．
P E A皮内反応に よ る細胞性免疫能は ， 対 象群 の 1
過日が 2． 1 士0．4c m ， 2週目が2．3士0．5c m で あ るの に
対 しく図 9， ム ー ム1， 温熱 十肝 動注群 はそ れ ぞ れ 3．0
Start Tlm e
Fig． 3． E ffe ct of the hy pe rther mia o n the
te mpe r atu r ein the tu m o r， 1iv er a nd r e ctu m ．
中 一 書， tu m O rte mpe ratu r eニ 0 － 0，1iv e rte mp－
eratureニA
p A ， re Ctaltemper atur e， Each valu e
repres ents the m e an士S． D． in three rab bits．
．
， pく0．05． betw e e nthe tw o gr o ups by 2－ W ay
A N O Vwith Scheffe
，





3．2士0．7c mく図9 ， 命一命ン， 温熱単独群 は
それ ぞ れ 2．7 士0．4cm ， 2．6士0 ．3c mく図9 ， O h Olと
有意 に 温熱療法施行群で高か っ た くpく0．0引 ．
1V ． 抗腫瘍効果 を み る 実験
1 ． ウサ ギ大腿接種腫瘍 に 対す る 抗腫瘍効果
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I 佃 nI
S top Tim e
Fig．4． Cha nge s of the tem pe r atu r ein tu m o r，
the liv e r and re ctu m afte r stop plng the
hy perther mia． e
－ e， tu m O rte mperatur eニ
A － A ， r e Ctal te mpe ratu r e． Ea ch v alu e
r epr e se nts the m e a n士S． D． in thre e rab bits．
ホ
， pく0．05 betw e e nthe tw o gr o ups by 2－ W ay
A N O Vwith Scheffe
r
s m ultiple c o mpa ris o n．
Pre 1 7 td ayl Pre 1 7 くdayl Pr e 1 7td ayI
Pr e 1 7 くdayl
Tt rne after tre a trne nt Tirne att er teatm e nt Tim e art er tre at m e nt Ti m e afl er tr e at m e nt
Fig． 5． C ha nge s of W B C， R B S， H b a nd plt． afte rthe hy pe rthe r mia ． 専
一 争，
hy pe rthe r mia＋che m othe r ap y ニ0 － 0， hy pe rthe rmia alo n e．
局所温熱化学療法
対象群 の 腫瘍重量が処置施行後 10， 12，14，16日 に お
い て それ ぞれ 7．73士 3，26g， 1 1．5士 4． 73g． 1 9．2 2 士
9．76g， 28．45 士12．46g であ る の に 対 し く図10， ム ー
ム1， 温熱 ＋ 動 注群 は3．4 6士0．42g， 4 ．65土0 ．54g，
7． 粥 士1．24g， 11．05 士2．78gく図10， 砂 一 命1 であ り ，
有意差 を認 めた くpく0．0引． 温熱 ＋ 動注化学療法 に は
Pre 1 7 くdayl
T im e afte r tre atm ent
997
腫瘍 の 増殖 の抑制 を認め た ．
腫瘍増殖阻止率く工．R．1 ％を求め る と ， 温熱 十 動注群
で は 61．2％ ， 温熱単独群 で は 40．8％であ っ た ．
21 温熱療法と動注療法の時間差を みた 実験結果
各群の 処置後 8， 10，12，14，16日目 の 腫瘍重量 を み
る と ，
－ 24 C H群 は 5． 47士 3 ．02g， 8 ．5 士3． 7 6g，
Pre 1 7 くdayl
Tim e aftertreatm e nt
Pre 1 7 くdayI
Tim eafter t仁e atm e nt
Fig．6■ Cha nge s ofs e r umG O T， G P Ta nd A L Pafter the hy pe rther mia． 疇卜1臥




Pre 1 7くdayI Pr e 1 7 くdayl
T im e aftertr e atm e nt T im e aftertre atm e nt
Fig． 7． ． C ha nge s of y二 G T Pa nd L D Hafterthe hy pe rthe r mia 専 一 魯， hy perther．
mia＋ che m otherap y ニ0 － 0， hy pe rther mia alo n e．
ホ
， pく0．05 betw e e nthe tw o
gro ups by 2－W ay A NOV with Scheffe
，
s m ultiple c o mpa ris o n．
998 宗 本
13．34 士3．41臥 15．95士4 ．21g， 20．05士6■ 37gく図11， 0．42g ， 4．65 士0．54g， 7■45 士1．24g， 1 1．05 士2■78gく図
争 － ゆ1で あ っ た ． － 1 C H群 は2．51 士0．79g， 3 ．85士 11， Ej一 口I で あ っ た ． 十 1 C H群 は 3－1 0 士0－75g，
0．81g， 6．4 5 士2．95g， 8．42士2．55g， 9－98士3．27gく図 4．72士0．94g， 6．86 士1．42g， 9．52士1．59g ， 1 3． 31 士
11， 0 － 01で あ っ た ． C H群 は2．64 士0．38g， 3 ．46士 1．17g く図11， ム ー ムIで あ っ た ■ ＋24 C H群 は6．68 士
Pr e 1 7 くdayI Pr e 1 7 くdayI
Tim eaftertreatm e nt Tim e aftertre atm e nt
Fig． 8． C ha nge s of C P Ka nd Cr e atinin afte r the hype rthe r mia ． e
一 申，




































Pr e 1 2くw e ekl
T im e aftertre atm e nt
Pr e 1 2くw e ekl
Tim e aftertre atm ent
MC
4．0
Fig． 9． Dia m ete r of skin erythe m adu eto P P Da nd P H Aafter the hyperthe r mi
－
a． 中 一 書， hy pe rthe r mia＋ che m othe r ap y iO － 0， hy perthe r mia alo n eニ ム ー ム ，
C O ntr OlくIapa roto mylニ
局所温熱化学療法
0．35g， 9．82 士0．81g． 13r75 士1－53g， 18．14士2．89g，
25．87 士1．46gく図11， ム ー AIで あり ， 最も 抗腫瘍効果
を認め た群 は － 1 C H群 で あ っ た 1．
－ 1 C H群の 腫瘍重量 は10日目で ＋ 1 C H群 に 比 較
し有意 に低値であ っ た くpく0．0引． また 16 日目で ＋ 1
C H群 に 対 し有意に 低値 であ っ た くpく0．05ト
2 ． ウサ ギ肝内接種腫瘍 に 対す る 抗腫瘍効果
VX 2を肝内 に接種 した場合 ， 塊状 の 腫瘍 が形成 さ
れた ． 処置施行前の 肝転移面積 は 8． 7 士2． 4c m2 で あ
り， 処置施行後 14日 目の 温熱 ＋ 肝勤注群 で は 1 1．5 士
1．1c m
2
く図12，A ， 0 1， 温熱 ＋ 門注群で は 18 士2．2
c m
2
く図12， A， 砂1， 温熱 単独群 は 1 8． 3 士1．4c m2く図
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Fig． 10． Effect of hype rthe r m o che m other ap y o n
V X 2tu m o rs． V X 2tu m o rs w er ein o c ulated
into the fe m o r al m us cle of 9r abbits． T ho se
nin e r ab bits w e redivided into thre e gr o ups
ba s ed o n the tr e atm e nt s chedule ． 5FU w a s
infu sed into the tu m o rthr o ugh the fe m or al
a rte ry－ Tu m o r w eight w a s c alc ulated by the
follo w lng fo r mula ニ
T um Or W eightくgンニ
1engthくc mIxくwi d thkmlナ
2
魯 一 砂， hy perther mia＋che m othe r ap y iO － 0，
hyperther mia alo n eトム ー A ， C O ntr Oltlapa roto－
m yl．
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12， A， ムI で あり ， 各群と も対象群の 31 士1．4c m2く図
12，A， Alに 比 して 有意 に 低値であ っ た くpく0． 呵 ． 温
熱 十 肝動注群 で は ， 温熱単独群 に比較 して 有意 に低値
で あ っ た くpく0．05ナ． 温熱＋ 門注群で は 41．9％ ， 温熱
単独群で は 41．0％で あ っ た ．
3 ． ウ サ ギ胆管凍膜下接種腫瘍 に対 する 抗腫瘍効果
V X 2 を胆管衆膜下に 接種 した 場合 ， 肝 内 に 散在性
の小結節 が形成 され た ． 処置施行前の肝転移面積 は 5
Tim e aft er tr e at m e ntLdayl
F i庄一 11． Effe ct of hy perthe r m o che m othe r ap Y O n
V X 2tu m o rs． V X 2tu m o r s w e reino c ulated
into the fe mor al m us cle of 15 r ab bits． T ho s e
1 5r abbits w e r edivided intofiv egr o ups bas ed
On the tr e atm e nt s chedule ． 5F U w a sinfu s ed
into the tu m o rthr o ugh artery． Tum o r w eight
W a S C alc ulated by the follo w lng fo r m ula こ
Tu m or w eightくgIニ
1e ngthくc mlXくwi dthくc mll2
嘲ト1臥 che m othe r ap yfollow ed by hype rther－
mia after 24 ho ur st－24C Hh O－0， Che m o－
ther ap y fo1lo w ed by hype rther mia afte r l
ho u r 卜 1CHh Ejh 口 ， Che m other ap y a nd
hy pe rthe rmia at the s a me tim etC Hh ム ー A ，
hy pe rthe rmia follo w ed by chem other ap y after
l hou rく＋1 C H巨．ム ー A ， hyperthe r mia folo ，
W ed by che m other ap y afte r 24 hoursi
蠣
，
pく0．05 betw e e nthe tw o gro ups by 2－W ay
A N O Vwith Scheffe
，
s m ultiple c o mparis o n．
1000
士3．6c m2で あ り ， 処置施行後14 日目の 温熱＋肝動注群
で は25．3c m2く図12，B ， 01， 温 熱 ＋ 門柱群 で は16．7士
1 ．4cm
2
く図12， B ， ム1， 温 熱単独群 で は 24．5士3． 2c m
2
く図12， B， ムユ で あ り ， 各群 と も 対照群 の 34 ．3士 1 ．7
c m
2く図1 2， B ， AI に 比 して 有意に 低値 で あ っ た くpく
0．05ト 温熱 ＋ 門注群で は温熱 ＋ 肝動注群 に 比較 し て
有意 に 低値 で あ っ た ． 工．R． は 温 熱 ＋ 肝 動注群 で は
26．2％ ， 温熱 ＋ 門注群 で は 51．3％ ， 温熱単独群 で は
28．6％ で あ っ た ，
4 ． 病理 学的検討
温熱療法後の 組織学的変化 は ， う っ 血 ， 胆管 周囲 に
炎症細胞浸潤く図13，Al， 肝細胞 の 空胞化く図13，別 ， 類
洞の 関大く図1 3，CIを認 めた ． こ れ らの 変化 は 一 過性で
あ り施行後 1 過日 で ほぼ施行前の 組織像 に 復 した ． 腫
瘍の 組織学的変化 を み る と 壊死 と 繊維化 が著明 で あ





















































V ． 細胞動態 に 及 ぼ す影響
D N A合成期細胞くS 棚 の 割合は ， 温熱 ＋肝動注
群 で は処置施行前30士1 ．41％ ， 処置施行後 24時間で
50士 1．63％ ， 48時 間で 54 士4 ．0 8％ ， 7 2時 間 で42士
5．10％と D N A合成期細胞の 増加 を認 め た く図14， 啓
一 争1． 肝動注群 で は 処置施行前28．3士1 ．70％ ， 施 行
後 24時間で34士 3．74％ ， 48時間で31 士5．35％ ， 72時間
で29士5．72％と24時間で軽度の D N A合成期細胞の 増
加 を認 め たく図14， 0 － 01． 温 熱単独群 く図14， ム ー
ムI， 対象群く図14， ム ー ム1 で は D N A合成期細胞の
割合 に 変化 は認 め な か っ た ． 温熱 ＋ 肝動注群 に お ける
D N A合成期細胞 の割合 は ， 施行後24時間 で他 の群に
比 して 有意 に 高値 を示 し た くpく0．0引． ま た 48時 間で
は肝動注群 ， 対 照群 に 比 して 有 意 に 高値 を示 し くpく
0．0引， 温熱単独群と 比 較 して も有意差 を認 め た くpく
0．0 5ト 7 2時間 で は 対照群 に 比 し て 有意差 を認 め た
O 1 4くdayI
TirTle afte rtre atm ent
Fig ．12． Effe ct of hyperthe r m o che m otherap y on V X 2tu m or s． A， V X 2tu m o r s
W ere in o c ulated into the liv e ri B， V X 2tu m or s w e r eino c ulated into the
S ubser o s al spa c e of the e xtr ahepatic bile du ct． V X 2tu m o r s were inoculated
into the liver of 12 r ab bits a nd div ded into fo u r gr o ups ba s ed o n the
tre atm e nt schedule－ And V X 2tu m or s w er ein o c ulated into s ubs e r os alspa c e of
the e xtr ahepatic blie du ct of a n othe r12r ab bits， a nd 12 r ab bits w e redivided
into fo u rgr o ups ba s ed o nthe tr e atm e nt s chedule． Effe ct of the the r ap y w a s
e stim ated by the total ar e a ofthe hepatic m eta stas esin e v ery slice of O．5cm in
Width
． 0， hy perthe r m o che m othe r ap y with 5 F U infu sed thro ugh the hepatic
a rtery ニー， hy pe rthe r m o che m other ap y with 5 F U infu sed thro ugh the portal
V einニ A ， hyperthe mia alo n eトム ， C O ntr OHlapa r oto myIi
．
， pく0．05 betw e e nthe
tw ogr o ups by 2．w ay A N O Vwith Scheffe
，





























































































































































































































































































































































Tim e aftertre atment
Fig．14． C ha nge s of S pha s e a nd G2M phas ein the D N A histogr a
m e － e ，
hy pe rthe r m o che m othe r ap y with 5 F U infu s ed thr o ugh the
hepatic a rtery ニ
A － A ， hy pe rthe r mia aloneニ ム
ー A ， C O ntr Olく1apa r oto mylこ
．
， pく0．05 betw e e n
the tw ogr o ups by 2－ W ay A N O Vwith Scheffe
，
s m ultiple c o mpa ris o n．
F ig． 15． Angiogram of hepatic a rtery． No
abn o m alfinding w a s se e n．
くpく0．0恥
D N A分裂前休止期 ． 分裂期細胞 くG 2 M期細胞I の
割合 を見る と ， 温熱 ＋ 肝 動注群 で は 施行前 4 1． 3士
2．49％， 処置施行後24時間で16．7士4．99％， 48時間で
17 士3．56％， 72時間で19 士4．90％ と D N A分裂前休止
期 ． 分裂期細胞の 減少 を認 め た く図14， 中 一 中小 肝動
注群 で は施行前38．7 士1， 2 5％ ， 24時 間 で は2 6士
2， 鋸 ％ ， 48時間で26 士2．83％ ， 72時間 で25士5．72％と
軽度の D N A分裂前休止期 ． 分裂期細胞の減少を認 め
た く図14， 0 － 0 ト 温熱単独群く図1 4， ム ー ムI， 対照
群く図14， ム ー ム1で は ， D N A分裂休止期 ． 分裂 期細
胞 の割合に 変化 を認 めな か っ た ． 温熱 十 肝動注群に お
け る D N A分裂前休止期 ． 分裂 期細胞 の 割合 は ， 施行
後24時 間で 他 の 群 に 比 して 有意 に低値 を 示 し くpく
0．0引， 48時間で も肝動注群 に 比較 し て 有意 に 低値 を
示 した くpく0．0軋
温熱 ＋肝動注群で は ， 他群 と比 較 し て有意 な D N A
合成期細胞の増加と D N A分裂前休止期 ． 分裂期細胞
の減少が認め られ た ．
V工． 温 熱療法 の 肝 動脈の 変化
温熱療法直後 に 屠殺 した ウ サ ギ肝臓 に は明 か な肝動
脈 の変化 は み と め られ ず ， 明か な 腫瘍濃染像 も認 めら
れ な か っ
．
た く図1引．
明王． 電 子顕 微鏡学的検討
処置後 1週目 で核 ， ミ ト コ ン ド リ ア の 変性 を認 め
た ． ま た 変性 した癌細胞周辺 や 血管周辺 に 線維芽細胞
の増加 を認め た く図161．
血 管周囲 に リ ン パ 球や 血球 の 遁走が確認 さ れ た く図
17ン．
用 ． 生 存 日数 に 及 ぼ す 影響
1 ． 各群 の生存 日数
各群 の 平均生存 日数 を み る と ， 温 熱 ＋ 肝 動注群 は
31．0士9 ．8 日， 温熱＋ 門注群 は 17．4 士 4．6日 ， 肝動注群
は 2 0．5 士4．4 日， 温 熱単独群 は 16．3 士5．1 日， 対 照群
は 14士5．2 日で あ っ た く図18I． 温 熱十 肝動注群 の 生存
日数 は ， 温熱 ＋ 門注群 ， 温熱単独群 ， 対象群 に 比し て
有意 に 長か っ た くpく0．0引 ．














































































































































































各群 の平均生存 日数 は － 1 C H群 で 32．4士7． 6 日，
C H群 は 31．0士9．8 日， ＋ 1 C H群 は 30．0 士10．6日 で
あり く図191， 各群 に は有意差 は認め な か っ た ．
考 嚢
進行癌 ， 末期癌の集学的治療法が種々 摸索さ れ て い
る な か ， 近年温熱療法に 対 す る関心が高 ま っ て い る ．
温熱が 抗腫瘍性 を発揮 す る機序や有効温度範囲の解明
が な され ， 一 方で 臨床例 に 対す る加熱装置の改良が進
み， 悪性腫瘍に 対 す る 治療法と して ， 温熱療法は その
1005
地位 が確固 たる も の に な る可能性が大き い ． 腫 瘍細胞
の温 熱感受性 に つ い て は ， 実験的に41へ ぺ3
0
C以上 で 抗
腫瘍効果が え られ る と さ れ てい るヰI51 ． 悪性腫 瘍 に 対す
る温熱療法の 効果は Suit4一， Co n n o rSI， Ov e rga a rd61らが
基礎的研究 を発表し て い る ． す な わ ち温熱に よ り ， 癌
細胞の D N A， R N A， お よび 蛋 白合成の阻害や ， 有 糸
分裂の 阻害
， 嫌気性解糖系 の促進 に よ る 細胞 内 の
PH の 低下と ラ イ ソ ゾ ー ム 酵素の活性化な どが考 え ら
れ てい る ． 当然， 癌細胞 に対 す る温熱は温度 が高 い 程
効果がある が ， 過剰 な高温 は正 常細胞に 与 え る影響 も
F ig ．18． Su rviv al r ate ofthe r ab bits， tre ated by the hype rthe r mo chem other ap y．
－
，
hy perthe r m o che m othe r ap y with 5F U infu s ed thr o ugh the hepatic arte ry i － ． ． ，
hy perthe r m o che m othe r ap y with 5F U infu sed thr o ugh the po rtal v ein芸 － ，




Fig．19． Su r viv al r ate of the r ab bits， treated by the hy pe rther m o che m othe r ap y．
－
， Che m other ap y follo w ed by hype rther mia afte r l ho u r 卜1 C恥 T，
Che motherap y a nd hy perthr mia at the sam e tim e くC Hh － ，hype rther m l a
follo w ed by che m other ap y afte rl ho u r什 1C Hl．
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大 き く ， 癌細胞 の代謝 を選択的 に 阻害 す る温度 に腫瘍
を長時間暴露す る こ と が理 想で ある ． 著者 は V X 2腫
瘍 を用 い て ウサ ギ に担癌 モ デ ル を作成 し， 局所温熱療
法の抗腫瘍効果 に 関す る基礎的実験 を行 っ た ． ま ず加
温時の温度変化 を見 る と ， 肝内接種腫瘍， 大腿 部接種
腫瘍と も に 正常組織 よ り腫瘍組織の ほうが 高温の持続
時間が長か っ た ． 腫瘍の み温度が高温 を維持 す る こ と
を， ロrba cb乃 は腫瘍血管 は正 常 の 血管運動神経の支配





Cに 上 昇す る と 報
告 した ． こ れ らの 事実は膿瘍組織 は豊富 な血液 を含む
もの の ， そ の流れ が 不良な た め ， 外部 か ら流入 す る血
液 によ り 腫瘍 が冷却 され に く い こ と に よ る と推測 され
る ．
したが っ て ， 腫瘍が 大き い ほ ど温熱後 に長時間高温
を維持 す るも の と 思われ ． こ の こ と は ， 温熱療法 を施
行す る際有利な点であると 思わ れ る ． Cha ng
91 は ， 腫
瘍新正 血管 は不規則 に屈曲 し ， 1層の 薄い 内皮細胞 を
有す る の みで ， 筋組織 を欠 く こ とが 多く ， 神経支配 や
受容器が な い た め ， 熱な どの ス ト レ ス に 対 し微妙な調
節機構が働 かず収縮や拡張が不可能 な状態 に あ り ， ま
た 血液の うっ 滞 のた め に 腫瘍内の熱 エ ネ ル ギ ー の 拡散
が 少 なく ， 正 常組織に 比 べ て温度 が上昇 しや す い と報
告 し て い る ．
局所温熱療法 の肝細胞に及 ぼ す影響 は肝 の う っ 血 ，
肝細胞内グリ コ ー ゲン 量の減少と そ れ に続 く核 と細胞
質 の膨化である10I． これ ら肝細胞 に 対す る反応は ， 肝
臓 の 血管 に 対す る影響の 結果と して 起 こ る も の か ， ま
た は肝細胞自体 に対す る影響か は ， 不明で あ る ． しか
し著 者が実験 を行っ た条件下で は肝機能異常の出現は
一 過性で あ り ， 永続的 な肝細胞障害 の 発生 は否定的 で
あ っ た ．
局所温熱療法 と免疫能 に 関す る 著者 の実験 に お い
て ， P H A で は有意 に施行後 に 上 昇 した ， ． こ の点で は
Shall ら11Iは V X 2担癌 ウ サ ギの 局所加温後 に ， 癌腰
の縮小 に つ れ て ， 腫瘍抽出物 お よ び デ ニ トロ ク ロ ロ ベ
ン ゼ ン くdinitro chloro －ben z e nel くD N C Bいこ対 す る 皮
内反応 の 上 昇 ， 抗牛 血清 ア ル ブ ミ ン くbo vin e se ru m
albu minl くB S Al 抗体価の 上 昇が 認 め られ た と の 報 告
に 一 致 した ． 市橋 吻 は悪性腫瘍 に対 す る局所温熱療法
は抗腫瘍免疫 を誘導す る と述 べ て い る ． 臨床例 に お い
て も ， 主腫瘍 の 局所加温 に よ り 転移巣 が消失 し た 報
告1封 も あ りそ の 抗腫瘍性 に 免疫能 の関与が示 唆 さ れ て
い る叫 ．
こ れ ら 局所加温後の宿主免疫能向上 の原因と して ，
腫瘍縮小 に よ る生態免疫反応の 回 復 ， 免疫抑制因子 の
減少 ， さ ら に 加温 に よ る特異的な変化 と して ， 腫瘍細
胞 の抗原性 の変化呵 岬 ， 腫 瘍抗原 の 血 中 へ の 流 出 に よ




Cの 温熱単独 で す で に 細胞 は淡明 に な り ，
非 薄 し核及び核小体 も膨化変性 し て い た と 報告 した
が ， 温熱療法を単独 に 施行 した場合 の抗腫瘍効果は ，
こ の よう な 涼熟の直接的な細胞障害作用 に く わ え ， 腫
瘍免疫 の賦活化 が重要な役割 を果た して い る もの と推
測 され る ．
温熱療法 と制癌剤 との 併用 に つ い て の検討で は ， 両
者 の相乗作用 を認 め その 有用 性が 示 唆さ れ た ． 両者の
相乗的殺細胞効果は Ba rlogie ら岬 も報告 し てい る が ，
そ の 発 現機序 と して Ov e rga a rd
191は次の よう に説明し
て い る ． す な わ ち 固形腫瘍 の中心部 は血行が少な く低
酸素で あ り ， ま た細胞 の増殖 は緩慢で あるが ， こ の よ
うな 状態で は腫瘍細胞 は温熱感受性が高 く ， 制癌剤の
到達は少 なくて も ， 温熱単独 に よ り抗腫瘍効果 はみ ら
れ る と し てい る ． 一 方腫瘍片緑部 で は高酸素状態で あ
り ， 細胞増殖 も旺 盛で あ り温熱に 感受性 は低 い とさ れ
て い る が ． 周辺 か ら の血行が多く ， 制癌剤に よ る抗腫
瘍効果 が現 れや す い ． 以上の 2点よ り ， 温熱療法 と化
学療法 は相乗 的併 用 効果 を 示 す の で あ る ． ま た
Sutto n ら
201は ， 極超短波に よ る加温で ， 腫瘍の 血 行の
選択的増加 に よ る制癌剤 の 到達性の 上 昇 を報告 して い
る ． さ ら に 山根2 日は ， 癌細胞 へ の 5 F U の取 り込 みが ，
温熱時 に選択的 に増加 した と述 べ て い る ．
5FU は p yrimidin e n u cleo side の 新 た な くde
no v ol 合成の律速酵素 で あ る thymidylate syntha se
くT Sl を阻害す る こ とが その 主 た る 磯序 で ある が ，
一
方で 温熱処理 に よ り同 じ く回収くs alv agel合成系の 律
速酵素で ある thymidin ekin a s eくT Klの 活性が低下す
る こ と が報告 さ れて い る21 ． す な わ ち こ れ ら両者の 併
用に よ り pyrimidin e n u cle otide の 合成 を高率に 抑制
す る こ と が 期待 され る ．
L 方併 用 で 注目す べ き こ と は ， 制癌剤 の 種類 に よ り
特異性 がある こ と で ， 温 熱に よ り効果が増強さ れ る制
癌剤 と して はア ドリ ア マ イ シ ンくA D Rl， ブ レ オ マ イ シ
ン ， マ イ ト マ イ シ ン 等が 報告 され て い る
紬 ユ
． ま た ， 制
癌剤 に 抵抗 を示 した 癌腫 に 対 し， 同 じ薬剤を温熱と併
用 す る こ と に よ り 感受性 が 生 じ た と す る 報告 が あ
る
彷卜 卿
． 温熱 の 制癌剤 に 対す る 増強作 用 は 注目 に 値す
る ．
温熱 と制癌剤投与 の 施行時間差 を どの よ う に設 定す
れ ば効果的である か を検討し た報告 は少 ない ． 本研究
で は温熱の 1時間前 に 制癌剤 を投与 し た群 ， 同時に 投
与 した 群の 抗腫瘍効果は大き く他 の群 に 対 し て有意差
局所温熱化学療法
を認め た ■ M agin ら 瑚 に よ れ ば ， 併用 時間間隔が 4 時
間を越 える と そ の 効果 は 相加効果以 下 で あ っ た と し
た ． ま た M a r m o r
30や ， Bra u nら
31，は 温熱と制癌剤投
与は近接 した 時間で併用 した と き に 大 き な抗腫瘍効果
を示す と 報告 した ． 制癌剤の 種類 ， 癌腫 の 由来臓器 ，
組織型な どに よ っ て も異 なる 可能性 はあ る が ， 5 F U
投与 1時間後 に 温熱 を施行す る こ とが 抗腰 瘍効果の点
か ら最も 望ま し い と 思わ れ た ．
制癌剤投与方法 に は ， 静脈 内投与 ， 肝動脈内注入 ，
門脈内注入 な ど種々 試み ら れ て い る が ， 著者の 実験 で
は温熱療法 と肝動脈内注入 を併用 した 場合に 抗腰 瘍効
果が最 も大き か っ た ． 薬 物 を肝動脈内 に 注入 す る 場
合， 肝細胞に よ る薬物 の代謝 ． 分解 ， 肝細胞 の受 ける
障害な ど考慮す べ き 点 が 多い ． 実際 ， 肝 に お け る 5
FU の代謝 は非常に 迅速 であ る と報告 され て い る321．
佐野 ら 瑚 は肝 動往時 の 肝組織内濃度は注入濾度 に 依存
して比例的に 上 昇 ， 静往時に 比 べ 約 2倍 の 濃度較差を
示 した と述 べ た 一 腰瘍内濃度 を上 昇 させ るの は動脈投
与が有利 で あ り同 一 濃度を得 る た め に 必 要な 薬剤投与
量が少な い こ とは 全身的副作用防止 に 貢献す る も の と
思わ れ る ．
本実験の 胆管梁膜下 に 接種 した と き の 散在性 の肝転
移巣に対 して は ， 温熱 十 門注群は有意に そ の 増殖 を抑
制し た ■ こ の こ と よ り ， 門脈内 へ の 制癌剤注入 は ， 肝
転移巣 に対 して効果 的 と思 わ れ た ．
一 般 に肉眼的転移結節が形成 さ れ た段階で は ， 転移
巣の増殖抑制 は困難 で ある 飢， ． そ こ で転移 の よ り早期
の 段階で ある微小 転移巣の 時点 に 制癌剤 を投与す る こ
と に した ． 肉眼 的肝転移巣の 場合 ， 大部分 が肝動脈支
配で あ る 呵 ． 小 さ な0■5へ 1 ．Om mの 大 き さ の 転移巣 で
は動脈支配が80％で 門脈 支配が20％で あ る と さ れ て い
る 抑 － さ ら に 早期の 段階で あ る微小 転移巣の 血行支配
に つ い て は 不 明な点が 多い ． 肝転移 が経門脈的 に 成立
する と仮定す れ ば
， 微小 転移の 段階で の 血 液供給 は門
脈優位の可能性が あ る ． Lin ら 抑 は腫 瘍が 小さ な時 は ，
門脈血の供給 が優位 で ， 腫瘍の 増大 に と も ない 門脈枝
が圧 迫さ れ代 わ り に 動脈の 供給 が増加 す ると の 考え を
述べ て い る ．
温熱を併用 した 場合の 制癌剤 の 肝動脈内注入 は ， 肝
内に形成 され た 贋瘍 に 対 し て 著明 な 抗腫瘍効果 を示
し，
一 方 ， 門脈注入 は肝転移巣の 増殖抑制に 効果が あ
る ． ま た ， 肝動脈内注 入時の 門脈血の 制癌剤濃度 を測
定す る と ， そ の 濃度 は 末棉血よ り 高値 で あ る と い う 報
告鎚Iもあ るた め ， 肝動脈内注入 は両者の点で 優位 と思
われ る ．
温熱と制痛剤使用時 の細胞回転 の 進行 に 及 ぼす 影響
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に つ い て の 検 索で は
， 従来 3H－thymid ine に よ る ラ ジ
オオ ー トグ ラ フ くRadio a utographyl を 主な 手段 と し
て行わ れ て き たが ， 近年 flo w cyto m eto ryくF CMJ の
導入 に よ り この 種の 検 索が き わ め て 容易と な り ， 本邦
で も F CM の 普及 に と も ない こ の 研究分野 で の報告が
増加 し つ つ あ る 3gト 瑚 ． 本 実 験 で FC M に よ り 核
DN A量の 変化を検討 した 結果， 5 FU 投予後 の 変化
と し て ， 24時間後 に 早期S へ の 蓄積， 引き続い て S 全
体 へ の 蓄積と G 2 Mの減少が認 めら た ． 温熱 を施行 す
る と その程度 は強調さ れ た ． こ の 現象は ， 細胞 回転 か
らみ た癌化学療法の 効果増強法と して の 細胞同調 に あ
て はま る ． 温熱療法に よ り ， 増殖相に 導入 した細胞 を
細胞周期 の う ち制癌剤の 感受性の高い S 期に で き るだ
け同調 させ る こ と に よ っ て そ の抗腫瘍効果の増強が期
待で き る ．
肝 ， 胆道系の 悪性腫瘍 に 対す る化学療法 は ， 未だ 有
効 な投与法， 投与経路 ， 投与薬剤 の確立 を認め て い な
い ． 5FU に 温熱 を加 え る療法は ， 温熱に よ る癌細胞
代謝 の 障害 に 加 え ， 5 F Uの 腰 瘍内蓄積 の 促進 ，
p yri mi din e n u cleotide 合成の よ り完全 な阻害 ， 細胞
同調に よ る 5 F Uの 抗腫瘍効果増強 な どが 期待出来
る 一 な か で も ， 5 F Uを肝動脈内に 投与 する 方法は ，
抗腫瘍効果 に お い て 最も優れ ， こ の領域の疾患 に 対す
る 治療法 と して 極め て有用 で ある と思わ れ た ．
結 論
V X2 を接種 し た ウサ ギ を使用 し ， 局所温熱療法 に
制癌剤の動脈内注入 ， 門脈 内注入 の 化学療法 を併用
し ， そ の 安全性 と有効性 に つ い て基礎的検討 を行い 以
下の 結論 を得 た ．
．1 ． 大腿 接種 ， 肝内接種の 腫瘍内温 は ， 温 熱療法後
も周囲組織 と比 較 して 高温 を維持 した ．
2 ． 温熱療法後 は 一 過 性 に 肝 機能の 上 昇 を認 めた
が ， 1週 後 に は ほぼ 正常 に 復 した ． ま た C P Kの 上 昇
を認 め たが 1 週後に 正常値に 復し た ． 細胞性免疫能 は
温熱療法後に 上 昇 を認め た ．
3 ． 温熱 ＋ 化学療法施行群 で は腫 瘍増殖阻止率61，2
％と著明な抗腫瘍効 果 を認め た ．
4 ． 温 熱と 化学療法の 時相差に つ い て は ， 温 熱の 1
時間前に 動注 した群 ， 温熱と 同時 に 動注し た群で 最も
抗腫瘍効果を認 め た ， しか し
， 生 存日 数に は差 を認め
なか っ た ．
5 ． 塊状 の 肝転移 に は 温熱 ＋ 肝動注が ， 散在性 の肝
転移に は温熱 ＋ 門注が最も抗腫瘍効果を認 めた ． 治療
施行後 の 生存 日数 は温熱 ＋ 肝動注群が 有意 に 長 か っ
た ．
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6 ． 温 熱＋ 化学療法 で は ， 5 F Uの 感受性の 高い S
期 へ の 細 胞集積 を認 め た ． 以 上 よ り 温熱化学療法 は
肝 巨 胆道系の悪 性腫瘍 に 対 す る安全 で 有効な治療 で あ
る こ とが 判明 した ． と りわ け ， 5FU の 動注内注入 が
抗腫瘍効果が優 れ てい た ．
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fbllowlnghyperthe mia． Rabbits withtum or
－iT m O C ulatedfem ursw e redividedinto tw ogroups． One
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